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(57) Abstract: The invention relates to a method for producing 2,5-dimethylphenyl acetic acid by reacting p-xylol with chloroacetyl 
chloride to form 2-chloro-l -(2,5-dimethylphenyl) ethanone, which reacts with the compound of formula (II) to form the compound 
of formula (HI). The latter is then rearranged into a mixture of compounds (TV) and (V), which is then saponified to form 2,5- 
dimethylphenyl acetic acid. (II) (HI) (IV) (V). 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betriffi ein Verfahren zur Herstellung von 2,5-Dimethylphenylessigsaure durch Umsetzung 
von p-Xylol mit Chloracetylchlorid zu 2-Chlor-l-(2^-dimethy]phenyl)-ethanon, welches mit der Verbindung der Formel (II) zu der 
Verbmdung der Formel (III) reagiert, die dann zu einem Gemisch der Verbindungen (IV) und (V) umgelagert wird, welches dann zu 
2^-Dimethylphenylessigsaure verseift wird. (II) (IDT) (IV) (V). 
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Verfahren zur Herstellnng von 2.5-DimethylphenyIessigsanre 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von 2,5-DimetKyl- 
phenylessigsaure. 

2,5-Dimethylphenylessigsaure ist eine bekannte Verbindung (beispielsweise aus: ZJ. Vejdelek et 
5 al., Collect Czech. Chem. Commun. 29 (1964) 776-94). Die Herstellurfg kann beispielsweise aus- 
gehend von 2,5-Dimethylphenylacetophenon durch eine WiUgerodt-Kindler-Reaktion erfolgen 
(H.E. Zaugg et al., J. Amer. Chem. Soc. 70 (1948)' 3224-8). Bei dieser Methode fallen jedoch 
groBe Mengen schwefelhaltiger Abfalle an. AuBerdem konnen stark geruchsbelastigen'de leicht- 
fluchtige Schwefelverbindungen auftreten. 

10 Eine weitere Methode zur Herstellung von 2,5-Dimethylphenylessigsaure geht von 2,5-Dimethyl- 
benzylbromid aus. Man stellt daraus z.B. mit Natriumcyanid das entsprechende Nitril her, welches 
anschlieBend verseifl wird. Das benotigte 2 a 5-Dimethylbenzylbromid kann beispielsweise durch- 
BroimnethyHerung von p-Xylol mit Formaldehyd und Bromwasserstoff hergesteilt . werden 
(H. Hart et al., Tetrahedron Letters 1975, 4639-42; J JVI. Khurana und G.C. Maikap, J. hid. Chem. 

15 Soc. 76 (1999) 216-7). Bfierbei ist allerdings nachteilig, dass Unerwiinschte Nebenreaktionen zu 
mehrfach brommethylierten Produkten stattfinden konnen. AuBerdem kann das Auftreten von Bis- 
brommethyl-ether nicht ausgeschlossen werden, so dass hier technisch aufwendige Sicherheits- 
maBnahmen ergriffen werden mussen. 

Einfe weitere bekannt gewordene MogHchkeit zur Herstellung von 2 5 5-Dimethylphenylessigsai3re 
20 besteht darin, von 2 5 5-Dhnethylbenzylchlorid auszugehen, daraus das Nitril herzustellen (J. Amer. 
Chem. Soc. 58 (1936) 629-35; J. Org. Chem. 33 (1968) 2338-42) und dieses dann zu verseifen. 
2,5-Dimethylbenzylchlorid ist ebenfalls bekannt und kann durch CUonnethylierung von p-Xylol 
hergesteilt werden (ZJ. Vejdelek et al., Collect Czech. Chem. Commun. 29 (1964) 776-94). Aller- 
dings ist die Chlormethylierung wegen der Moglichkeit, dass dabei der hochtoxische Bis-chlor- 
25 methyl-ether auftritt, eine nur mit hohem technischen Aufwand und. Kosten durchftihrbare 
Methode. AuBerdem liefert diese Methode die 2,5-Dimethylphenylessigsaure nur in unbefriedi- 
genden Ausbeuten (z.B. 38% der Theorie uber 3 Stufen. nach Z.J. Vejdelek et al., Collect Czech. 
Chem. Commun. 29 (1964) 776-94). 

Alle bisher bekaimt gewordenen Methoden zur Herstellung von 2,5-Dimethylphenylessigsaure 
30 weisen demnach z.T. erhebhche Mangel und Nachteile auf, die die Herstellung von 2,5-Dimethyl- 
phenylessigsaure erschweren. Da allgemein Phenylessigsauren, und unter ihnen speziell auch die 
2,5-Dimethylphenylessigsaure, wichtige Vorprodukte beispielsweise fur Wirkstoffe im Pflanzen- 
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schutz sind (vgl. .WO 97/36868), besteht Bedarf an einer technisch einfachen und hocheffiaehten 
Methode zur Herstelhmg von 2,5-Dimethylphenylessigsaure. 

Es wurde nun gefunden, dass man 2,5-Dimethylphenylessigsaure iiberraschenderweise in sehr 

hoher Ausbeute und Reinheit erhalt, indem man zunachst p-Xylol mit Chloracetylchlorid in einer 

Friedel-Crafts-Reaktion zu 2-Chlor-1^2 5 5Kiimethylphenyl)-ethanon der Fonnel (T) umsetzt, aus 

w 

diesem Keton mit einem Diol der allgemeinen Fonnel (H) das entsprechende Ketal der allge- 
meinen Formel (DI) herstellt, dieses dann zu einem Gemisch der entsprechenden 2,5-Dimethyl- 
phenylessigsaure-hydroxyalkylester der allgemeinen Formel (TV) und Bis-(2,5-dimethylphenyl- 
essigsaure)-diester der allgemeinen Formel (V) umlagert und diese schlieBlich zur 2,5-Dimethyl- 
phenylessigsaure verseift. 

Das erfindungsgemafie Verfahren kaon durch folgendes Schema veranschaulicht werden: 




+ CICHjCOCI 




Me O 




Or-CH 2 -X-CH 2 OH 



+HO-CH 2 -X-CH 2 -OH 
II 




IV 




Die Verbindung der Formel (I) ist bekannt (siehe beispielsweise F; Kunckell, Chem. Ber. 30 
15 (1897) 577-579) und kann auBer durch Friedel-Crafts-Acylierung beispielsweise auch durch 
Chlorierung von 2,5-Dimethylacetophenon hergestellt werden. 



hi den allgemeinen Formeln (IT), (JS) > (TV) und (V) steht 

X fur eine direkte Binfachbindung, CH 2 , CHCH 3> CHC 2 H5, C(CH 3 ) 2 oder C(C2H 5 ) 2 . 
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Die Verbindungen der Fonriel (II) sind bekannt und kommerziell erhaltlich. 

Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die neuen Verbindungen der allgemeinen 
Formel (EQ), in der 

X fur eine direkte Einfachbiridung, CH 2 , CHCH3, CHC 2 H 5 , C(CH 3 ) 2 oder C(C 2 H5) 2 steht 
5 Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Foraiel (tH), bei denen 

X fur eine direkte Einfachbindung, CH 2 , C(CH 3 ) 2 oder C(C 2 H 5 ) 2 steht 
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (III), bei derien 
X fur eine direkte Einfachbindung, C(CH3) 2 oder'C(C 2 H5) 2 steht 

TJberraschenderweise kann nach dem erfindungsgemaBen- Verfahren die 2,5-Dimethylphenyl- 
10 essigsaure auf einfachere Weise, in besserer Selektivitat und in hoherer Ausbeute als nach den 
fruher bekannt gewordenen Verfahren hergestellt werden. 

Als Friedel-Crafts-Katalysatoren zur Herstellung der Verbindung der Formel (T) nach dem erfin- 
dungsgemaBen Verfahren konnen beispielsweise Aluminiumchlorid, Eisen(TEE)-chlorid, Zinn- 
tetrachlorid oder Zeolithe eingesetzt werden. 

15 Bevorzugt wird als Friedel-Crafts-Katalysator AluminiumcHorid eingesetzt. 

Die Menge an nach dem erfindungsgemaBen Verfahren einzusetzendem Friedel-Crafts-Katalysator 
ist nicht kritisch. So korinen beispielsweise 0,8 bis 1,2 Mol Katalysator pro Mol Chloracetylchlorid 
eingesetzt werden. Bevorzugt sind 0,9 bis 1,1 Mol Katalysator pro Mol Chloracetylchlorid. 

Als Losungsmittel fur die Friedel-Crafts-Reaktion werden nach dem erfindungsgemaBen Verfahren 
20 weitgehend irierte Losungsmittel wie beispielsweise NitrobenzoV, SchwefelkoKlenstoff, 
Methylenchlorid, 1,2-Dichlorethan oder p-Xylol selbst eingesetzt. Bevorzugt sind Schwefelkohlen- 
stoff,' 1,2-Dichlorethan und p-Xylol. Besonders beyorzugt ist p-Xylol. 

Die Menge an nach dem erfindungsgemaBen Verfahren einzusetzendem Chloracetylchlorid ist 
nicht kritisch und kann in weiten Grenzen variiert werden. Bei Verwendung eines Losungsmittels 
25 kann man beispielsweise 0,8 bis 1,2 Mol Chloracetylchlorid pro Mol p-Xylol einsetzen. Bevorzugt 
sind 0,9 bis 1,1 Mol Chloracetylchlorid pro Mol p-Xylol. 

Verwendet man einen Uberschuss an p-Xylol als Losungsmittel, wird das Verhaltrris von Chlor- 
acetylchlorid zu p-Xylol naturgemaB deutlich Meiner sein. 
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Da bekannt ist (siehe beispielsweise L. Friedman mid R. Koca, J. Org. Chem. 33 (1968) 1255-7), 
dass p-Xylol durch eirien Friedel-Crafls-Katalysator wie A1C1 3 isomerisiert werden kann, geht man 
zweckmaBigerweise so vor, dass p-Xylol und Chloracetylchlorid vorgelegt werden und man den 
Friedel-Crafts-Katalysator zudosiert 

5 Der erste Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens kann bei Temperaturen zwischen -20 und 
+60°C durchgefiihrt werden. Bevorzugt sind Temperaturen zwischen -10 und +30°C. 

Die Reaktionszeiten des ersten Schritts des erfindungsgetnaBen Verfahrens betragen zwischen 1 
und 24 Stunden. 

Im zweiten Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens wird das Ketal der allgemeinen Formel (HQ 
10 durch Erhitzen deis Ketons der Formel (T) mit einem Diol der allgemeinen Formel (IT) in Gegen- 
wart eines Katalysators hergestellt. 

Als Diole der allgemeinen Formel (TOT) seien beispielhafl Ethylenglykol, 1,2-Propandiol (Propylen- 
glykol), 1,3-Propandiol (Trimethylenglykol), 2,2-Dimethyl-l,3-propandiol (Neopentylglykol) imd 
2^-Diethyl-l,3-propandiol genannt Bevorzugt sind Ethylenglykol und Neopentylglykol. 
15 Besonders bevorzugt ist Neopentylglykol. 

Als Katalysatoren fur den zweiten Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens komrnen Sauren wie 
Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methylsulfoiisaure, p-Toluolsulfonsaure, saure Ionen- 
austauscher u.a. in Betracht. Bevorzugt sind Salzsaure, Schwefelsaure und p-Toluolsulfonsaure. 

Als Losungsmittel fur den zweiten Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens sind inerte orga- 
20 nische Losungsmittel wie beispielsweise aliphatische und aromatische KoUenwasserstoffe, sowie 
die Diole selbst geeignet. Bevorzugt werden aromatische Kohlenwasserstoffe verwendet, be- 
sonders bevorzugt Xylol selbst 

Bei der Herstellung des. Ketals der allgemeinen Formel (HI) in Gegenwart eines sauren Kata- 
lysators wird zweckmaBigerweise so vorgegangen, dass das Reaktionswasser mit dem L6- 
25 surigsmittel, bevorzugt dem aromatischen Kohlenwasserstoff, azeotrop abdestilliert wird. 

Die Umlagerung (1,2-Arylverschiebung) des Ketals der allgemeinen Formel (HI) im dritten Schritt 
des erfindungsgemaBen Verfahrens zu den 2,5-Dimethylphenylessigsaureestem der allgemeinen 
Formeln (TV) und (V) erfolgt in prinzipiell bekannter Weise durch Erhitzen in einem polar- 
protischem Losungsmittel in Gegenwart einer schwachen Base (C. Giordano et al., Angew. Chem. 
30 96 (1984) 413-9; EP-A 101 124). Eine weitere Methode zur 1^-Arylverschiebung des Ketals der 
allgemeinen Formel QH) besteht im Erhitzen in Gegenwart einer Lewis-Saure wie beispielsweise 
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FeCl 2 , FeClj, CaCl 2 , CuCl 2 oder ZnCl 2 (EP-A 034 871). Weiterhin ist bekannt geworden, dass die 
1,2-Aiylverschiebung in substituierten 1,3-Dioxanketalderivaten mit katalytischen Mengen eines 
im Reaktionsgemisch loslichen Zinkcarboxylatsalzes wie beispielsweise Zank-2-ethylhexanoat 
durchgefuhrt werden karrn (DE-A 33 22 459). Die letztgenannten Verfahrea haben jedoch den 
5 Nachteil, dass die Katalysatoren -wie z.B. Zinkverbindungen nach aufwendigen Methoden (Aus- 
fallen; Behandeln des Reaktionsgemisches mit Aktivkohle) entfernt werden miissen. AuBerdem 
entstehen chlorierte Alkohole als Abfallprodukte, die entsorgt werden mussen. 

"Weiterhin ist bereits bekannt geworden, dass sich 2-Halomethyl-2-(4 t -hydroxyphenyl)-ketale 
durch Erhitzen mit Natronlauge zu 4-Hydroxyphenylessigsaure-Derivaten limlagern lassen (A. 

10 * Kumar und R. A. Rane, Synthetic Commun. 27 (1997) 1133-41). Diese Reaktion gelingt jedoch 
. mit den chlorsubstituierten Ketalen schlechter als mit den bromsubstiuierten Ketalen. Aufierdem 
liegt durch die 4-Hydroxy-Substitution am Aromaten eine besondere Situation vdr, da das im 
alkalischen Milieu vorliegende Phenolatipn infolge chinoider Grenzstrukturen die Reaktivitat an 
der Ketalgruppe stark beeinflussen kann. Eine derartige Beeinflussung ist beispielsweise auch bei 

15 dear Reduktion von.4-Hydroxy-mandelsauren bekannt (J.C Vallej 6s et al., Bull. Sbc. Obiro. Fr. 134 
(1997) 101-4). Es war daher keineswegs von vomherein zu erwarten, dass diese Verfahrens- 
variante auch mit anderen als 4-Hydroxy-phenyl-substituierten Chlormethylketalen gelingen 
wiirde. 

Als polar-protiscHe Losungsmittel fur den dritten Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens 
20 r konnen Wasser, Alkohole, Diole, Polyole und Mischungen derselben benutzt werden. 

In dem Gemiscb der Verbindungen der Formeln (IV) und (V) kann in Abharigigkeit vom 
verwendeten Losungsmittel im" dritten Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens aufgrund von 
Umesterungen der Rest X innerhalb der oben angegebenen Definition auch eine andere Bedeutung 
als in den Formeln (II) bzw. (HI) haben. Fuhrt man beispielsweise das Verfahren im zweiten 
25 Schritt unter Verwendung von Neopentylglykol (X = C(CH 3 ) 2 in Verbindung der Formel (II) und 
(HI) ) durch, und verwendet man im dritten Schritt' des erfindungsgemaBen Verfahrens dann 
Ethylenglykol als Losungsmittel, so kann das Gemisch der Verbindungen der Formeln (TV) und 
(V) sowohl solche mit X = C(CH 3 ) 2 als auch solche mit X = direkte Einfachbindung enthalten. 

Die Menge an Losungsmittel kann in weiten Grenzen variiert werden. Typischerweise werden 
30 zwischen 200 ml und 2000 ml Losungsmittel pro Mol Ketal eingesetzL 

Als Basen konnen im dritten Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens beispielsweise Alkalisalze 
der Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure oder Benzoesaure, Alkaliphosphate, -carbonate und 
-hydrogencarbonate verwendet werden. 
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Die Basen konnen in Meiigen von 1 bis 3 Mol pro Mol Ketal eingesetzt werden. Bevorzugt sind 
1,2 bis 1,6 Mol pro Mol Ketal. 

Es ist nach dem erfindungsgemaBen Verfahren auch moglich, nur katalytische Mengeri ernes 
Alkalisalzes der Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure oder Benzoesaure einzusetzen und dafur 
5 zusatzlich Natrium- oder Kaliumhydroxid zuzusetzen. Bevoraigt werden 0,1. bis 0,3 Mol pro Mol 
Ketal in Kombination mit 1 bis 3 Mol Natrium- oder Kalimhydroxid pro Mol Ketal verwendet 

Besonders bevorzugt werden 0,1 bis 0,3 Mol Natriumacetat pro Mol Ketal in Kombination mit 1 
bis 3 Mol Natriumhydroxid pro Mol Ketalverwendet 

AuBerdem ist es nach dem erfindungsgemaBen Verfahren auch moglich, auf den Einsatz eines 
10 Alkalisalzes der Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure oder Benzoes&ure vollig zu verzichten 
und die Reaktion des cfrittm Schrittes allein durch Zugabe eines Alkalihydroxid zu bewirken. Dar 
bei kann das Alkalihydroxid in fester Form oder als w^ssrige Losung eingesetzt werden. 

Bevorzugt werden Kalium- und Natrimhydroxid verwendet. 

Bei diesen beiden Ausfuhrungsformen des dritten Schrittes des erfindungsgemaBen Verfahrens 
15. erfolgt direkt auch die Verseifung der Zwischenprodukte der allgemeinen Forineln (TV) xmd (V), 
so dass def sonst ubliche 4. Schritt des Verfaterens entfallen kann. 

Der dritte Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens zur Herstellung von 2,5-Dimethylphenyl- 
essigsaure kann bei Temperaturen zwischen 100 Und 250°C durchgefuhrt werden. Bevorzugt sind 
Temperaturen zwischen 150 und 230°C, besonders bevorzugt zwischen 1.70 und 2:20°C. 

20 Die Reaktionszeiten des dritten Schritts des erfindungsgemaBen Verfahrens betragen zwischen 1 
; und 24 Stunden. * 

Im vierten Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens werden die Ester der allgemeinen Formeln 
(TV) und (V) nach bekannten Methoden der organischen Gheinie zur 2,5-Dimethylphenylessig- 
saure verseift. 

25 Bevorzugt erfolgt die Verseifung durch Erhitzen mit Natronlauge. 

Das erfindungsgemafie Verfahren zur Herstellung von 2,5-Dimethylphenylessigsaure wird 
bevorzugt so gestaltet, dass alle Schritte nacheinander ohne Isolierung der Zwischenprodukte 
durchgefuhrt werden. Dadurch entfallen zeit- undkostenintensiye Aufarbeitungs- und Reinigungs- 
schritte wie Kristallisieren, Filtrieren, Trocknen usw. .■ 
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Es kann als ausgesprochen uberraschend bezeichnet werden, dass trotz fehlender Reinigiings- 
operationen auf den Zwischenstufen die 2,5-Dimethylphenylessigsaure nach dem erfindungsge^ 
mafien Verfahren nicht nur in sehr hoher Ausbeute sondern auch hervorragender Reinheit erhalten 
wird. 

5 Dementsprechend wird das erfindungsgemaBe Verfahren zur Herstellung von 2,5-Dimethylphenyl- 

w 

essigsaure bevorzugt folgendermaBen durchgefuhrt: 

in ersten Scbritt des erfindungsgemaBen Verfahrens wird p-Xylol mit Chloracetylchlorid in 
Gegenwart von Aluminiumchlorid nach Friedel-Crafts zum 2-Chlor-l-(2,5-dimethylphenyl)- 
ethanon umgesetzt. Als Losungsmittel dient dabei ein Uberschuss an p-Xylol. Nach Aufarbeitung 
10 mit Wasser und Salzsaure nach bekaimten Methoden der organischen Chemie wird die organische 
Phase (= Losung von 2-Chlor-l-(2,5-dimethylphenyl)^ethanon in Xylol) in die nachste Stufe 
eingesetzt 

in zweiten Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens wird die Losung von 2 T Chlor-l-(2,5- 
dimethylphenyl)-ethanon in Xylol mit Neopehtylglykol und einer katalytischen Menge p- 
15 Toluolsulfonsaure versetzt. AnschlieBend wird am Wasserabscheider zum Riickfluss erhitzt bis 
mindestens die erwartete theoretische Menge Wasser abgetrennt wurde. Ohne weitere Auf- 
arbeitung kann das Reaktionsgemisch in die nachste Stufe eingesetzt werden. 

In einer Ausfuhrungsform des dritten Schrittes des erfindimgsgemaBen Verfahrens wird die 
Losung von 2<Mormethyl-5,5Hiimethyl-2^ in Xylol zunachst mit 

20 .Natriumacetat versetzt AnschlieBend wird Ethylenglykol hinzugegeben und dann das Xylol 
abdestilliert bis eine Reaktionstemperatur von etwa 180 bis 190°C erreicht ist Diese Temperatur 
wird fur 4 bis 7 Stunden gehalten. AnschlieBend lasst man auf etwa 90°C abkuhlen und setzt das 
Reaktionsgemisch ohne weitere Aufarbeitung in die nachste Stufe ein. 

r 

In einer Ausfuhrungsform des vierten Schrittes des erfindungsgemaBen Verfahrens zur Herstellung 
25 von 2,5-Dimethylphenylessigsaure wird das Reaktionsgemisch aus der dritten Stufe bei etwa 90 bis 
95°C nrit Natronlauge versetzt und 1 bis 2 Stunden auf 100 bis 105°C erhitzt. AnschlieBend lasst 
man auf Raumtemperatur abkuhlen, versetzt das Reaktionsgemisch mit Wasser, stellt durch 
Zugabe einer Saure wie beispielsweise Salz- oder Schwefelsaure sauer und isoliert dann die 2,5- 
Dimethylphenylessigsaure durch Filtration. Durch Waschen mit Wasser und anschlieBendes 
30 Trpcknen nach ublichen Methoden wird die 2,5-Dimethylphenylessigsaure in hoher Ausbeute und 
Reinheit erhalten. 
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Die Herstellung von 2,5-Dimethylphenylessigsaure nach dem erfindimgsgemafien Verfahren soil 
durch die folgenderi Herstellungsbeispiele erlautert werden: 



( 



( 
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Herstellungsbeispiele fur die einzelnen Stufen . ■ . ■ - 
Beispiel 1 ; 2-CMor-l-f2,5-dimethYlphenviVethan6n 



Me O 




Zu einer Mischung aus 800 g p-Xylol und 226 g [2 Mol] Chloracetylchlorid werden bei 12-15°C 
5 innerhalb von ca. 75 Minuten 293,2 g [2,2 Mol] Aluminiumchlorid dosiert. Man ruhrt noch 2 
Stunden bei 12-15°C, lasst auf Raumtemperatur kommen, ruhrt noch 30 Minuten bei Raum- 
temperatur und giefit dann das Reaktionsgemisch in 3000 ml Eiswasser mit 70 g konz. SaLzsaure. 
Die trttbe organische Phase wird abgetrennt, die wassrige Phase dreimal mit je 300 ml Essigester, 
die vereinigten organischen Phasen zweimal mit je 200 ml Wasser und'einmal mit 100 ml ge-. 
10 sattigter wassriger NaQ-Losung ausgeschuttelt. Die organische Phase wird getrocknet, einrotiert 
und bis 70°C Badtemperatur / 1 mbar andestilliert. Es resultieren 363,6 g gelbliches Ol, das nach 
GC 97,2% Zielprodukt enthalt (96,8% der Theorie). 

'H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 5 = 2,37 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 4,63 (s, 2H), 7,06 (d, 7,8Hz, 1H), 7,23- 
7,26 (m, 1H), 7,4 (s, lH)ppm. 

15 Beispiel 2: 2-Chlormet hvl-5.5-dimethvI-2-f2.5-dimethvlphenvlVri.31dioxan 




0,5 Mol 2<Mor-l-(2,5-dimethylphenyl)-ethanon,. 104 g [1 Mol] 2,2-Dimethyl-l,3-propandiol 
(Neopentylglykol) und 9,5 g [0,05 Mol] pTsOH-Hydrat werden in 500 ml Xylol am Wasser- 
abscheider bis zur Beendigung der Wasserbildung gekbcht (ca. 4 Stunden). Das Reaktionsgemisch 
20 wird bei Raumtemperatur mit 200 ml Wasser und 30 ml Xylol versetzt. Durch Zugabe von 50 ml 
gesattigter wassriger NaCl-L6sung wird eine bessere Phasentrennung erreicht Die organische 
Phase wird dann nochmals mit 100 ml Wasser und 100 ml gesattiger wassriger NaCl-Losung 
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- ausgeschuttelt, getrocknet und eingeengt Man erhalt ein Ol, das nach AusgieBen auf ein Blech 
kristallisiert Ausbeute: 136,5 g mit It GC 93,1% Zielprodukt (94,6% der Theorie^ 

l H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0,62 (s, 3H), 1,37 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 3,43-3,52 
(m, 4H), 3,59 (s, 2H), 7,06-7,10 (m, 2H), 7,30 (s, lH)ppm. 

5 Schmel2punkt: 80,5-81,5°C " 

Beispiel 3: 2^5-DimethvIphenviessigsaure 

Eine Mischung aus 4,1 g [0,05 Mol] Natriumacetat uhd 10,75 g [0,04 Mol] 2-Chlormethyl-5,5- 
dimethyl-2-(2,5-dimethylphenyl)-[l,3]dioxan in 50 m! Ethyienglykol wird 5 Stiinden auf 180 bis 
185°C erhitzt AnschlieBend lSsst man auf 90 bis 95°C abkuhlen, gibt 20 ml 30%ige Natronlauge 
10 hinzu und erhitzt 1 Stunde auf 100 bis 105°C. Bei Raximtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit 
80 ml Wasser verdunnt uhd 2weiihal mit je 10 ml Methylerichlorid ausgeschuttelt Die wassrige 
Phase wird danri mit kohz. Salzsaure auf pH 1 gestellt, der Feiststoff abgesaugt, zweiinal mit je 20 
ml Wasser gewaschen und getrocknet Man erhalt 6,20 g weiBen Feststoff mit einer Reinheit von 
99,3% (GC). Damit ergibt sich eine Ausbeute von 93,7% der Theorie. ■ . 

15 Beispiel 4 : 2-Chlormethyl-2-(2,5-dimethvlphehvlVri31dioxolan 




Me 



Eine Mischung aus 18,3 g [0,1 Mol] 2-(^or-l-(2,5-<iimethylphenyl)-ethanon, 12,6 g [0,2 Mol] 
Ethyienglykol, 1,9 g [0,01 Mol] pTsOH-Hydrat und 100 ml Xylol wird ca. 3 Stunden am 
Wasserabscheider zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird anschlieBend bei Raum- 
20 temperatur mit 40 ml Wasser und 20 ml gesattigter wassriger NaCl-Losung versetzt. Nach Zugabe 
von 20 ml Xylol wird die organische Phase abgetrennt und mit je 20 ml Wasser und gesattigter 
wassriger NaCl-Losung ausgeschuttelt Man trocknet die organische Phase iiber Natriumsulfat imd 
engt im Vakuum ein. Es resultieren 1 8,35 g 6l mit It GC 95,3% Produkt (77^% der Theorie.). 



GC/MS: m/e = 226 (M* mit 35 C1, < 1%), 177 <M - CH 2 Q, 100%), 133 (177 - OCH 2 CH 2 , 50%), 105 
25 (133 -CO, 20%). . 
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Beispiel S : 2-CMormethvl-2"f2,5-diinethvlphenvn>-ri31dioxan 




CI 



Eine Mischung aus 18,3 g [0,1 Mol] 2<Mor-1^2,5-dimethylphenyl)-ethanon, 15,2 g [0,2 Mol] 
Trimethylenglykol, 1,9 g [0,01 Mol] pTsOH-Hydrat und 150 ml Xylol wird ca. 5 Stunden am 
5 Wasserabscheider zum Sieden erhitzt. AnschlieBend wird das Xylol teilweise abdestilliert und das 
Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur mit 30 ml gesattigter wassriger NaCl-Losung und zweimal 
je 100 ml Wasser ausgeschuftelt. Man trocknet die organische Phase uber Natriumsulfat, engt im 
Vakuum ein und destilliert bis ca. 87°C bei 0,25 mbar alle fluchtigen Anteile ab. Es bleiben 22,9 g 
Ruckstand mit nach GC 83,9% Produkt (79,8% derTheorie). 

10 'GC/MS: m/e = 240 (M 4 mit 35 C1, < 1%), 191 (M - CH 2 Ci; 100%), 133 (177 - OCH 2 CH 2 CH 2 , 
100%), 105 (133 - CO, 25%). 

Beispiel 6 : 2-ChIormethvI^methvl-2-f2,5-dimethvlphenyl>-ri31dioxolan 




Erne JVEischung aus 36,5 g [0,2 Mol] 2-CMor-l-(2,5-dimethylphenyl)-ethanon, 22,8 g [0,3 Mol] 
15 Propylenglykol, 3,6 g [0,02 Mol] pTsOH-Hydrat und 150 ml Xylol wird ca. 1,5 Stunden am 
Wasserabscheider zum Sieden erhitzt. AnschlieBend wird das Xylol teilweise abdestilliert und das 
Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur mit zweimal je 100 ml Wasser ausgeschtittelt Man 
trocknet die organische Phase uber Natriumsulfat, engt im Vakuum ein und destilliert bis ca. 50°C 
/ 0,2 mbar fluchtige Anteile ab. Es verbleiben 39,65 g eines orangefarbenen Ols mit nach GC 
20 93,0% Produkt (76,7% der Theorie) 

GC/MS: m/e = 240 (M* mit 35 C1, < 1%), 191 (M - CH 2 C1, 90%), 133 (177 - OCH 2 CHMe-, 100%), 
105 (133 - CO, 25%). 
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Beispiel 7: Durchfufarung des erfindungsgemafien Verfahrens mit Kaliumacetat in 4 
Schritten 

1. Schritt 

Bei 20-25°C werden zu einer Mischung aus 400 g p-Xylol und 113 g [1 Mol] Chloracetylchlorid 
5 . * innerhalb von 70 Minuten 146,6 g [1,1 Mol] A1C1 3 eingetragen. Man Kihrt fur 2 Stunden bei 20- 
25°C und versetzt des Reaktionsgemisch dann mit 750 ml eiskaltem Wassef und 35 g'konz. 
Salzsaure. Nach 30 Minuten Ruhren wird die organische Phase abgetrennt und in den 2. Schritt 
eingesetzt. 

2. Schritt 

10 Die organische Phase aus dem 1. Schritt (469,2 g) wird mit 135,5 g [1,3 Mol] Neopentylglykol und 
19 g [0,1 Mol] p-ToluolstiLfonsaurehydrat versetzt. Das Gemisch wird am Wasserabscheider fur 
ca. 6 Stunden zum Ruckfluss erhitzt, wobei ea. 34 ml wassrige Phase abgetrennt werden. 
Zusatzlich werden noch 340 ml Xylol abdestilliert. Das Gemisch wird dann ohne weitere 
Aufarbeitung in den 3. Schritt eingesetzt 

15 3. Schritt 

Das noch warme und flussige Reaktionsgemisch axis dem 2. Schritt wird mit 137,4 g [1,4 Mol] 
Kaliumacetat und 1250 ml Ethylenglykol versetzt AnschlieBend wird fur 5 Stunden auf 183 bis 
189°C erhitzt, wobei kleine Mengen Destillat abgenommen werden. Das Gemisch wird dann ohne 
weitere* Aufarbeitung in den 4. Schritt eingesetzt 

20 4. Schritt 

Man Jasst das Reaktionsgemisch aus dem 3. Schritt auf 90 bis 95 °C abkiihlen, versetzt mit 500 ml 
30%iger Natronlauge und erwarmt fur 1 Stunde auf 100 bis 105°C. AnschlieBend verdunnt man 
das Reaktionsgemisch mit 2000 ml Wasser und extrahiert zweimal mit je 150 ml Methylenchlorid. 
Die wassrige Phase wird dann mit konz. "Salzsaure auf pH 1 gestellt, der ausgefallenen Feststoff 
25 abgesaugt, zweimal mit je 500 ml Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhalt 1 17 g Feststoff 
mit einer Reinheit nach GC von 95,2%. Damit ergibt sich eine Ausbeute von 67,5% <LTh. uber 4 
Schritte, d.h. im Durchschnitt ca. 90 bis 91% je Stufe. . 



WO 2005/075401 PCT/EP2005/000617 

-13- 

Beispiel 8: Durchffihrahg des erfindungsgemaBen Verfahrens mit katalvtischer Men™ 
Natriumacetat and Natronlauge in 3 Schritten 

1. Schritt * 

Bei 20-25°C werden zu einer Mischung aus 400 g p-Xylol und 113 g [1 Mol] CWoracetylchlorid 
innerhalb von 70 Minuten 146,6 g [1,1 Mol] A1C1 3 eingetragen. Man fuhrt fur 2 Stunden bei 20- 
25°C und versetzt des Reaktionsgemisch dann mit 750 ml eiskaltem Wasser und 35 g konz. 
Salzsaure. Nach 30 Minuten Ruhren wird die organische Phase abgetrennt und in den 2. Schritt 
eingesetzt * 

2. Schritt 

Die organische Phase aus dem 1. Schritt (473,2 g) wird mit 135,5 g [1,3 Mol] Neopeiitylglykol lind 
19 g [0,1 Mol] p-Toluolsulfonsaurehydrat versetzt Das Gemisch wixd am Wasserabscheideir fur 
ca. 6 Stunden zum-Ruckfluss erhitzt, wobei ca. 29 ml wassrige Phase abgetrennt werden. Das 
Gemisch wird dann ohne weitere Aufarbeitung in den 3. Schritt eingesetzt. 

3. Schritt 

Das Gemisch aus dem 2. Schritt wird mit 16,4 g [0,2 Mol] Natriumacetat versetzt Nach 30 
Minuten Ruhren bei Raumtemperatur werden 1250 ml Ethylenglykol hinzugegeben. Das Gemisch 
wird bei 150 bis 170 mbar zum Sieden erhitzt und man destilliert 295 g ab. AnschlieBend werden 
wieder 30 ml Ethylenglykol und dann 267 g 30%ige Natronlauge [entspricht 3 Mol NaOH] 
hinzugegeben. Man erhitzt das Reaktionsgemisch in einem Autoldaven unter Eigendruck fur 6 
Stunden auf 190 bis 195°C. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird der Autoklav entleert und 
das Reaktionsgemisch mit 2500 ml Wasser verdunnt Es wird dreimal mit je 300 ml Methyl- 
tertiarbutyl-ether (MTBE) ausgeschuttelt und die wassrige Phase dann mit konz. Salzsaure auf 
pHl gestellt Der ausgefallene Feststoff wird abgesaugt, zweimal mit je 1000 ml Wasser 
gewaschen und getrocknet Man erhalt 124,4 g weifien Feststoff mit einer Reinheit von 96,9%. Das 
ist eine Ausbeute von 73,4% der Theorie uber 3 Schritte, d.h. lm Durchschnitt ca. 90% der Theorie 
je Schritt." 

Beispiel 9: Durchfnhrung des erfindnngsgemaflen Verfahrens mit Natronlauge in 3 
Schritten 

1. Schritt 

Bei 20-25°C werden zu einer Mischung aus 400 g p-Xylol und 113 g [1 Mol] Chloracetylchlorid 
innerhalb von 60 Minuten 146,6 g [1,1 Mol] A1C1 3 eingetragen. Man nihrt fur 2 Stunden bei 20- 
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25°C und versetzt des Reaktionsgemisch dann mit 750 ml eiskaltem Wasser und 35 g kbnz. 
Salzsaure. Nach 30 Minuten RQhren wird die organische Phase abgetrennt und in den 2. Schritt 
eingesetzt. 

2. Schritt 

5 Die organische Phase aus dem 1. Schritt (476,7 g) wird mit 135,5 g [1,3 Mol] Neopentylglykol und 
19 g [0,1 Mol] p-Toluolsulfonsaurehydrat versetzt Das Gemisch wird am Wasserabscheider fur 
ca. 7 Stunden- zum Ruckfluss erhitzt, wobei ca. 37 ml wassrige Phase abgetrennt werden. 
AnschlieBend werden unter Vakuum 315,8 g Destillat abgenommen. Der Ruckstand wird dann in 
den 3. Schritt eingesetzt. 

10 3. Schritt 

Der aus dem 2. Schritt erhaltene Ruckstand (315,6 g) wird mit 1000 ml Ethylenglykol xmd 267 g 
45%iger Natronlauge [entspricht 3 Mol NaOH] versetzt Man erhitzt in eineni Autoklaven tinter • 
Eigehdruck fur 6 Stunden auf 190 bis 195°C: Das Reaktionsgemisch wird anschlieBend bei 
Raumtemperatur mit 2500 ml Wasser verdunnt Man extrahiert dreimal mit je 300 ml MTBE, stellt 
15 die wassrige Phase mit konz. Salzsaure auf pH 1 und saugt den Feststoff ab. Naoh Waschen mit 
zweimal je 1000 ml Wasser und Trocknen erhalt man 139,7 g Feststoff mit einer Reinheit nach GC 
von 99%. Daraus resultiert eine Ausbeute von 84,2% der Theorie liber 3 Schritte, <Lh. im . 
Durchschnitt ca. 94,5% der Theorie je Schritt 
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Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung von 2 5 5-Dimethylphenylessigsaure, dadurch gekennzeichnet,. 
dass .man p-Xylol mit Chloracetylchlorid in einer Friedel-Crafts-Reaktion zu 2-Chlor-l- 
(2,5-dimethyl-phenyl)-ethanon umsetzt, welches mit der Verbindung der Formel (II) 

HO-CH 2 -X-CH 2 -OH <JJ) ~ w 

in welcher 

X fur eine direkte Einfachbindung, CH 2 , CHCH3, C(C 2 H 5 ) 2 , C(CH 3 ) 2 oder 
C(C 2 H 5 )2 steht 

zu der Verbindung der Formel (JH) 

H 

(m) 



" e O TSl 




10 

in welcher 

X die oben angegebene Bedeutung hat ' 
umgesetzt wird; 

die Verbindung der Formel (ID) wird anschliefiend zu einem Gemisch der Formeln-.(IV) 
15 ' undCV) 




0-CH 2 -X-CH 2 OH • 



(TV)und 
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inwelcher 

X . die.oben angegebenen Bedeiitungen hat, , ■ 

5 umgelagert und diese dann zur 2,5-Dimethylphenylessigsaure- verseift 

2. Verfahren zur Herstellung von 2,5-Dimethylphenylessigsaure gemafi Anspruch 1, wobei X 
fur eine direkte Einfachbindung^CH^ C(CH 3 ) 2 Oder C(C2H 5 ) 2 steht. 

3. Verfahren zur Herstellung von 2,5-Dimethylphenylessigsaure gemaB Anspruch 1, wobei X 
fur eine direkte Einfachbindimg^CCCHa^ oder C(QH 5 ) 2 steht. 

10 4. VerbindungderFormel (HI) 




* * . ■ • 

in welcher 

X die oben angegebenen Bedeutungen hat 
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